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論 文 内 容 要 旨
高齢者 は様 々な疾患 を併 発 している ことか ら,高 齢化の進行す る我が国 において多剤併用 に よる薬物相
互作用 の可能性 は今後 さ らに増大する ことが予測 され る。 この薬物相互作用 の回避 をは じめ とし,安 全で
効果 的な薬物治療 を行 うための必須情報 として薬物動態1ヰます ますその重 要性が認識 されつつ ある。 それ
に対 し,日 本の新薬開発 の過程 において ヒ トに関 して得 られ る体 内動態 デー タは,製 造承認 申請要件 に必
要 な最低 限の範囲 に留 まっているのが実情であ り,医 療現場 のニーズ を念頭 に置 いているとは言い難い。
プロ トンポ ンプ(H+,K+一ATPase)阻 害剤(以 下,PPIと 略す)は,H、 受容体拮抗 剤 と異 な り,胃 酸分
泌 の最終段階 に作用 するため,histaminの みな らずgastrin及 びacetylcholineと い った刺激 に対す る胃酸分泌
を も抑制す る。Omeprazoleは 臨床 での有用性 が確認 された最初 のPPIで あ り、その強力 な胃酸分泌 抑制作
用 は,消 化性 潰瘍治療 の標準薬 と して定着 してい たH、受容体 拮抗剤 を凌駕す る もので あった。一方 で,
omeprazoleの 代 謝 には遺伝 的多型性 を示すS-mephenytoin4'位 水酸化酵素(肝 チ トクロムP450の サ ブタイ
プCYP2C19)が 大 き く関与 する ことが明 らか にな り,そ れ に伴 う体内動態 の大 きな個体 間変動,さ らに
はCYP2C19を 介 した薬物相互作用 の可能性が問題視 される ようになって きた。
E3810(rabeprazolesodium,論 文中はE3810で 統 一)は,omeprazoleに 優 る強力 な胃酸分泌抑制作用 を有
しつつ,臨 床上 の観点 か らよ り優 れた体 内動態特性 を示す薬剤 を 目指 して開発 が進 め られて きた新規PPI
であ る。著者 らは ヒ トにおける基本的な体 内動態 デー タを得 た後,E3810の 代 謝へ のCYP2C19・ の寄与 につ
い て検討 した。 さらに,医 療現場で のニーズ の充足 とともに,E3810の 体 内動 態上の特徴 を明 らか にす る
こ とを目的 として積極 的 にヒ ト体 内動態 データの収集 を試み,臨 床 における併用頻度及 び相互作用の起 こ
りうる可能性 を踏 まえてdia2epa;n及 び制酸剤 との相互作用 について検討 を行 った。
第1章 には,日 本人健康成 人男子 を対 象 としてE3810の 臨床 第1相 試験 を実施 し,ヒ トにおけ るE3810
の体内動態 につ いて得 た基本 デ ータを示す。最初 に単 回経 口投与時 の薬物動態 について検討 し,10mg～
80mgの 広 い用量 範 囲 にお いてE3810の 体 内動態 が ほぼ線 形で あ るこ とを確認 した。血 漿 中消 失半 減期
(tl!2)は検討 した範囲内で投与量 に依存 せず約1時 間で,そ の消失 は速やかで あった。血漿 中主代 謝物 は
スノレポキシ ド部位 の還元 によるチ オエ ーテル体,次 いで同部位 の酸化 によるス ルホ ン体 であ った。次 に,
E3810の 薬物動態 に及 ぼす食事 の影響 について検討 した結 果,胃 内容排 泄時間の延長 に伴 うと推 測 され る
最高血漿 中濃度到達時 間(tmax)の 遅 延が認め られな ものの,最 高血漿 中濃度(C_)及 び血 漿 中濃度時間
曲線下面積(AUC)に は絶食 下 と摂 食下投 与で差 が認 め られず,E3810の 生物学的利 用率 は食事 による影
響 を受 けに くい と考 えられ た。 さらに,1日1回20mgあ るいは40mgを7日 間反復投 与 した際 の薬物動 態
について検:討した。反復投与時 にお ける血漿 中濃度の トラフ値 はすべ て定量限界未満であ り,E3810の 消
失 は速 やかで蓄積 は起 こ らない と考 え られた。 いずれの用量 ともC_及 びAUCに は初 回 と最終投与後で差
が認め られず,経 時的 な血漿 中濃度 の上昇 とい ったomeprazolcで 報告 されてい る ような反復 投与 による代
謝 クリア ランスの低下 を示唆す る知見 は認 め られなか った。
第2章 では類似 の構造 を有す るomeprazoleの 代謝 に大 き く関与 し,か つ,遺 伝 的酵 素欠損 者が欧米人 と
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比較 して 日本人 では20%と 多 いこ とか ら臨床 的意 義が注 目されてい るCYP2C19とE3810の 体 内動態 の関
連性 について,日 本人健 康成人男子 を対象 とした検討 を行 った。す なわち,単 回及 び反復投与時のE3810
の体 内 動 態 をCYP2C19の 欠損 者(poormetabolizer;以 下PMと 略 す)及 び 非 欠 損 者(extensive
metabolizer;以 下EMと 略す)で 比較 した。 同時 にomeprazoleに つい て も同一被験者 で比較 を行 い,両 薬
剤 の体 内挙動 の差異 とCYP2C19の 関連性 について考察 を加 えた。検討の結果,単 回(第1日)及 び反復投
与(第7日)時 ともに,E3810のAUC及 びtl12はPM群 でEM群 に対 し高値 を示 し,AUCの 場 合,第1日 で
のPM群 の値 はEM群 のL8倍,第7日 では1.9倍 であった。 したが って,CYP2C19の 欠損者 と推定 される
PM群 で はE3810の 代謝能力 がEM群 に比 して小 さ く,E3810の 代 謝 にはCYP2C19が 関与 してい る ことが
明 らか となった。一方,OmepraZOIeで も単 回及 び反復投与時 ともに,OmepraZOIeのC。 、,,AUC及 びt1/2のい
ずれ もPM群 はEM群 に対 し高値 を示 した。AUCの 場合,第1日 でのPM群 の値 はEM群 の6.3倍,第7日 で
は4.4倍 であ り,PM群 とEM群 の差 はE3810に 比べて多か った。すなわち,両PPIと もにCYP2C19が その
代謝 に関与 してい る ものの,PM群 とEM群 の代謝能力 の差がE3816で はomeprazoleに 比べて小 さ く,両 薬
剤 では未変化体 の代謝 クリアランス に占めるCYP2C19の 寄与率 に大 きな違 いがあ ることが明 らか となっ
た。EMに おける このCYP2C19の 寄与率 は経 ロク リアランスか ら見積 もった場合,omeprazoleで は約9割,
E3810で は約5割 でomeprazoleの2分 の1程 度 と推定 された。 これは,CYP2C19依 存性の酸化 による水酸化
体 が主代 謝物であ るomeprazoleに 対 し,E3810で は主代謝物チ オエ ーテル体が非酵素 的還元 に よ り生成 す
る とい うfnv1面 成績 とも整合す る結果 と考 えられた。
E3810g)体 内動態へ のCYP2C19の 関与 が明確 になった ことか ら,第3章 では臨床 の場 において抗潰瘍剤
との併 用頻度が高 く,か つ,CYP2C19の 代 表的 な基質 であるdiazepamと の薬物相 互作用 につい て検:討を
行 った。す なわち,E3810,0meprazoleあ るいはプラセボ投与 開始8日 目に,diazepamを 各薬剤投与1時 間
後 に静脈 内投与 し,E3810及 びomeprazole投 与時の血漿 中(華azepam濃 度推移 をプラセギ投与時 と比 較 セた。
その結果,CYP2Cl9が 欠損 してい る と推定 され るPM群 ではE3810,0meprazoleあ るい はプラセボ投与 時
でdiazepamの 薬 物 動 態 パ ラ メー タ に差 は な く,相 互 作 用 は認 め られ なか っ た。 一 方,EM群 で は
omeprazole投 与 時 に,AUCは プラセ ボ投 与時 の1.26倍,tl12は1.25倍,・ クリアラ ンス(CL)は0.79倍,
MRTは1.32倍 を示 し,omeprazoleに よってdiazepamの 代謝 が阻害 され てい る ことが考 えられ た。 それに
対 し,E3810投 与時のAUCは プラセボ投 与時の0.92倍,t1β は0.96倍,CLは1.06倍,MRTは0.96倍 であ り,
EM群 において もプラセボ投与時 と比較 して差 は認め られ なかろた。
過 去 にomeprazoleとdiazepamと の相互作用 について行 われた検討 では,omeprazoleの 代 謝の速 さで代 謝
能 を分類 した被験者 を対象 と して,代 謝 の速 い群,す なわちCYP2C19のEMと 推定 され る群 においてのみ
diazepamのCLが26%低 下 した と報告 されている。.今回の検討 では,omeprazoleで はな くCYP2C19の 選択
的基 質で一般 にフェノ タイ ピングに用い られ るS-mephenytoinで 代 謝能 を分類 した被験 者 を対象 として:伺
様 な結果が得、られてお り,omeprazoleが 同 じくCYp2C19の 基 質で幽 るdiazepamの 代 謝 を競合 的に阻害 す
るため に相互作用 が生 じているこ とが強 く示唆 された。 また,CYP2C19の 主要代 謝経路 さの寄与 の程度
の違い に よ.り,omeprazoleで は認 め られ るdiazepamと の相 互作用 がE3810で は認め られず,そ の結果 は
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E3810の 優位性 を示す知見 と考 え られた。
第4章 で は,E3810が 酸性 領域で不安定 であ る とい う性 質か ら相互作用 の起 こる可能性 が否定 で きず,
かつ 臨床 において併用頻度が高 い と推測 され た制酸剤 との相互作用 について 日本人健康成人男子 を対 象 と
した検討 を行 った。E3810は 前述の性 質か ら,胃 内での原薬 の分解 を防 ぎ,か つ吸 収部位 である十二指腸
及 び小腸で溶 出させ るため,製 剤 には腸溶 出性皮膜が施 されてい る。 しか しなが ら,消 化性潰瘍患者並 び
に逆流性食道炎患者 においては 自覚症状緩和 の目的で,胃 酸中和作用 を期待 し制酸剤が投与 され ること.が
多 いため,制 酸剤の併用 に よ り胃内pHが 上昇 してE3810の 腸溶 出性皮膜 が溶解 し,胃 内 で原薬 が溶出 ・
分解す るこ とが懸念 され る。そ こで,制 酸剤服用 がE3810の 薬物動態 に及 ぼす影響 を検:討した結果,』影響
は認 め られ なか った。
上記 の通 りE3810に 関 して得 られた体 内動態 デー タは,最 適 な用法用量 を決定す る指針 として重要 な意
味 を持つ ばか りで な く,血 漿 中濃度 の個体 間変動が小 さ く体内動態特性 に優 れる とい う本剤 の特徴 を明確
に した もの と考え られる。近年 胃炎 ・胃潰瘍 を誘発す る原 因菌Hdfcobacホerpylo㎡ の除菌療法が盛 んに行 わ
れているが,そ こで は胃酸の分泌 を抑制 して胃内pHの 上昇 による除菌環境の最適化 を図 り,高 い除菌率
を得 る 目的 でPPIが 重要 な役割 を果 た してい る。AmoxycillinとPPIの2剤 療法 の場合,omeprazoleで はEM
群 の除菌率 が43%と 低い ため に合計で50%の 除菌率 しか得 ら九ないの に対 し,E3810で はEM及 びPM群
ともに80%以 上 とい う高 い除菌率が得 られ ることが報告 され,両PPIに おける体 内動態特性 の違 いが臨床
的 な差 異 と.して反 映 され た知見 と して興 味深 い。 す な わ ち,EMとPMの 血漿 中濃 度 の 差 が大 きい
omeprazoleで は,遺 伝的代謝能 を考慮せず に投与量 設計 をす るとEM")投 与量 が低 く設定 されて しまう可
能性 を示唆 している。 これはEMでomeprazoleを 用 いて除菌 に失敗 した例 で は投 与量 を増 量す るこ とによ
り再 除菌 に成功 してい るこ とか らも裏付 け られ る。基礎研究 か らは薬剤の代謝 にCYP2C19が 関与す る可
能性 は示唆で きて も,そ の寄与率 までは正確 に推定す るこ とがで きない。 したがって,薬 物相互作用 の有
無 さらには臨床 効果 の差 を も生 み出すCYP2C19の 寄与 の程 度の ような,薬 物動態 に大 きな個体 問変動 を
もた らす 因子 を明確 に し,早 期 にヒ トでその影響 を評価す るこ とは,例 えば遺伝 的代 謝能 に応 じて投与量
の設定 を変 えた臨床試験 を行 うなど,そ の後 の開発過程 における より合理的な薬効 評価 を可能に させ,し
か も医療現場のニーズに直結 した情報が得 られ ると言 う点で極 めて重要であ ると考 える。
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審 査 結 果 の 要 旨
安全 で効果的 な薬物治療 を行 うための必須 清報 として薬物動態 はます ますその重 要性 が認識 されつつあ
る。 プロ トンポ ンプ(H+,K+一ATPase)阻 害剤 のOmeprazoleは 消化性潰瘍治療 の標準薬 と して定着 して
いるが,一 方 で遺伝 的多型性 を示すS-mephenytoin4'位 水酸化 酸素(肝 チ トクロームP450の サ ブ タイプ
CYP2C19)が 大 き く関与するこ とが 明 らか にな り,そ れに伴 う体 内動態の大 きな個体 問変動,さ らには薬
物相互作用の可能性が 問題視 され るようになって きた。
E3810は 強力 な胃酸分泌抑 制作 用 を有 し,こ の薬物 の体 内動 態上 の特徴 を明 らか にす ることを目的 と し
て以下の検討 を行 った。プロ トンポ ンプイ ンヒビターE3810の 単 回経 口投与時の薬物動態 につい て検討 し,
10mg～80mgの 広 い用量範 囲 においてE3810の 体内動態が ほぼ線形であ るこ とを確 認 した。血漿中消失半
減期(tl/2)は 約1時 間で,主 代謝物 はス ルホキシ ド部位 の還元 に よるチオエーテル体,次 いで同部位 の酸
化 によるスルホ ン体 であった。 また,食 事の影響 について 胃内容排泄時 間の延長 に伴 うと推測 され る最高
血漿 中濃度到達 時間(tMAX)の 遅延が認 め られたが,最 高血漿 中濃度(CMAX)及 び血 漿 中濃度時 間曲線 下
面積(AUC)に は影響 なか った。
次 に類似 の構造 を有す るオメプラゾールの代 謝 に大 き く関与 し,か つ,遺 伝的酵素欠損 者が欧米人 と比
較 して 日本人で は20%と 多い こ とか ら臨床 的意義 が注 目されてい るCYP2C19とE3810の 体 内動態 の関連
性 について検討 した。す なわ ち,E3810の 体内動態 をCYP2Cl9の 欠損者(PM)及 び非欠損 者(EM)で 比
較 した。 その結果,E3810の 代 謝 にはCYP2Cl9が 関与 してい る ことが 明 らか となった。 しか しなが ら,
へ
PM群 とEM群 の代謝 能力 の差がE3810で はオメプラゾールに比べ て小 さ く,CYP2C19の 寄与率 に大 きな
違 いがあ る こ とが明 らか となった。E3810の 体 内動 態へ のCYP2C19の 関与が 明確 にな った こ とか ら,
CYP2C19の 代表的 な基 質であ るジアゼパ ム との薬物相互作用 について検 討 した。 オメプ ラゾール に よっ
て ジアゼパ ムの代謝が 阻害 されている ことが明 らか となったが,E3810の 投与 は,明 瞭 な差 を示 さなかっ
た。薬物 相互作 用の有 無,さ らには臨床効果 の差 を も生 み出すCYP2C19の 寄与 の程度 の ような,薬 物動
態 に大 きな個体 間変動 を もた らす因子 を明確 に し,早 期 にヒ トでその影響 を評餌 する ことは,・遺伝 的代謝
能 に応 じて投与量の設定 を変 えた臨床試験 を行 うな ど,そ の後の開発 過程 における よ り合理 的な薬効評価
を可能 にさせ,し か も医療現場 のニーズ に直結 した情報が得 られ る と言 う点で極 めて重要で ある。
串
よって本論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格 と認める。
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